This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



(19)' 




(12) 



Europdisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europ6en des brevets (11 ) E P 0 752 246 A2 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



(43) VerOfferrtlichungstag: 

08.01 .1 997 Patentblatt 1 997/02 

(21) Anmeldenuminer: 96109915.7 

(22) Anmeldetag: 20.06.1996 



(51) lnt.CL^: A61K 31/40 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE DK ES Fl FR GB GR IE IT U LU NL 
PTSE 

(30) Prioritdt: 28.06.1995 DE 19523502 

(71) Anmelder: MERCK PATENT GmbH 
64293 Darmstadt (DE) 



(72) Erfinder: 

• Barber, Andrew, Dr. 
64331 Weiterstadt (DE) 

• Seyfried, Christoph, Dr. 
64342 Seeheim (DE) 

• Bartoszyk, Gerd 
64331 Weiterstadt (DE) 

• Gottschlich, Rudolf, Dr. 
64354 Reinheim (DE) 



(54) Kappa-Oplate fUr entzQndllche Darmerkrankungen 

(57) Die Erfindungen betrifft pharmazeutische Zubereitungen, die zur Behandlung von entzQndlichen Darmerkran- 
kungen geeignet sind und mindestens eine Verbindung der Formel I 



A 
I 




(I) 



worin 
und r2 



Ar, CycloalkyI mit 3-7 C-Atomen oder Cydoalkylalkyl mit4-8 C-Atomen 
Ar. 

zusammen auch 



CM 
< 
CO 

CM 
Csl 

in 

o 
a 

UJ 




H. OH. OA Oder A. 



Printed by Rank Xstcoc (UK) Business S«ivices 
2.13.10/3,4 



(F Its. nachste Sette) 



EP 0 752 246 A2 



A Oder Phenyl, welches gegebenenfalls eirv oder zweifach durch Hal, OH, OA. CF3, NO2, NH2, 
NHA, NHCOA. NHSO2A Oder NA2 substituiert sein kann, 



OH, CH2OH. 



jeweils unabhangig voneinander H, Hal. OH. OA, CF3, NHg. NHA. NAg, NHCOA, NHCONHg. NOg 
Oder MethylerKlioxy. 



A 



AlkyI mil 1-7 C-Atomen; 



Ar 



einen mono- Oder bicyclischen aronnatischen Rest, der gegebenenfalls ein N-. O- Oder S-Atom 
enthalten kann und ein zwel- Oder dreifach durch A. Hal. OH. OA. CF3. NH2. NHA. NA2. 
NHCOA, und/oder NHCONH2 substituiert sein kann. 



D 



CHa, O, S. NH, NA. -CHa-CHa-. -CH=CH-, -CHgNH-. -CHg-NA- oder eine Bindung 



und 

Hal F, CI, Br. oder J 
bedeuten, 

und/ Oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Saize und/oder eines ihrer glykosilierten Derivate sowie minde- 
stens einen physiologisch unbedenklichen Trager oder Hilfsstoff enthalten 
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Beschreibung 

Die Erf indungen betrrfft pharmazeutische Zubereitungen. die zur Behandlung von entzundlichen Darmerkrankun- 
gen geeignet sind und mindestens eine Verbindung der Formel I 
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Ar. CycloalkyI mit 3-7 C-Atomen oder Cydoalkylalkyl mit 4-8 C-Atomen. 
r2 At. 
25 R"" und zusammen auch 
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35 

H. OH. OA Oder A, 

R* A Oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- oder zwelfach durch Hal, OH. OA, CF3. NOg. NHg. 

40 NHA, NHCOA, NHSOgA oder NA2 substituiert sein kann. 

R^ OH. CH2OH, 

R® und R^ jeweils unabhangig voneinander H. Hal, OH. OA, CF3, NHg, NHA, NAg. NHCOA. NHGONH2. NO2 

45 Oder Methylendioxy, 

A AlkyI mit 1-7 C-Atomen. 

Ar einen mono- oder bicycllschen aromatischen Rest der gegebenenfalls ein N-, O- oder S-Atom 

enthalten kann und ein -, zwel- oder dreifach durch A, Hal. OH, OA. CF3. NHg, NHA. NA2, 
NHCOA. und/oder NHCONHg substituiert sein kann. 



D CH2. O, S. NH. NA. -CH2-CH2-. -CH^CH-. -CH2NH-. -CH2-NA- oder eine Bindung 

55 und 

Hal F, CI. Br. Oder J 
bedeuten. 
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und/ Oder eines ihrer physiologisch unbedenWichen Saize und/cxler eines ihrer glykosilierten D rivate sowie minde- 
stens einen physiologisch urtoedenWichen TrSger oder Hilfsstoff enthalten. 

Verbindungen mit ahnlicher Struktuilormel und geeignete Verfahren zu deren Herstellung sind in der Offenlegungs- 
schrrft DE 40 34 785 beschrieben. 
5 Entzundliche Darmerkrankungen fuhren haufig zu Dickdarmschmerzen. VerdauungsstOrungen und im schlimm- 
sten Fall zu einem DarmverschluB. Letzterer ist mit kolikartigen Schmerzen infolge eines heftigen Kontraktionsreizes, 
Stuhl- und Windvertialten. Erbrechen und mit zunehmender Dauer des Zustandes Dehydratation, Abwehrspannung 
des Abdomens und schlieBlich einem Schock verbunden. 

Funklionelle Darmerkrankungen werden auf verschiedenste Ursachen zurOckgefOhrt; unter anderem auf eine 
10 Abnormitat der Kontraklions-iahigkeit der glatten Darmmuskein und der gastrointestinalen motori-schen Aktivitat. Eine 
QbermaBige Kontraktionsaktivitat und eine ver-anderte Koordination der motorischen Aktivitat kann Schmerzen hervor- 
rufen durch die Aklivierung des Mechano-Rezeptors und durch Transportabnormitaten. welche zu Dehnungen des 
Darms fuhren. Diese Ursachen wurden bisher ebenso zur ErWarung von Brustschmerzen. die nicht vom Herzen her- 
ruhren. angenommen, wie auch zur ErWarung der Schmerzen des gereizten Darmsyndroms Oder einer nicht mit einem 
IS Ulkus vertxjndenen Dyspepsie. Indessen wurde dieser Zusammenhang weiter gestOtzt durch 24-stundige Aufzeich- 
nungen der nrotorischen SpeiserOhren- und Gastroduodenalfunktion von Patienten, die unter nicht vom Herzen hen'Qh- 
renden Brustschmerzen und einer nicht mit einem Ulkus verbundenen Dyspepsie litten (Katr, P. O. et. al. Ann. Intern. 
Med. (1987) 106, 593-7). Motorische Abnormitaten kOnnen bei normalen Kontrollpersonen ohne Symptome auftreten. 
kdnnen aber auch verschwinden, wodurch eine zeitliche Kbrrelation mit den Symptomen des Patienten aufgezeigt wer- 
20 den kGnnen (Refer, L et. al. Gastroenterology (1992) 102: A447 (Abstract). 

Die Behandlung der motorischen Abnormitaten mit verschiedensten therapeutisch wirksamen Agenzien, wie bei- 
spielsweise mit Mitteln. die die Bewegungen des Magen-Darmtraktes fOrdern, mit Anticholinergika oder Calziumkanal- 
und Cholecystokininantagonisten, sind in den meisten Fallen wirksam in der Korrektur der motorischen Abnormitaten, 
sie verbessern jedoch nicht immer die Symptome der Patienten. 
2S Es war daher Aufgabe der Erf indung, pharmazeutisch wirksame Verbirdungen zur VerfOgung zu stellen, die in der 
Behandlung entzundlicher Darmerkrankungen einsetzbar und wirksam sind, die gleichzeitig die mit dieser Erkrankung 
verbundenen Schmerzen lindern und im akuten Fall eines durch die entzQndliche Darmerkrankung drohenden bzw. 
hervorgerufenen DarmverschluBes die Motorik des Darms wieder normalisieren oder wieder in Gang setzen, ohne 
spurbare Nebenwirkungen hervorzurufen. Gleichzeitig war es Aufgabe der Erfindung, pharmazeutisch wirksame Ver- 
so bindungen zur VerfOgung zu stellen. die auf eine normale Darmperistaltik keine Auswirkungen haben, jedoch die Aus- 
heilung der entzundlichen Darmerkrankung mit bewirken. 
Es wurde nun gefunden. da3 Verbindungen der Formel I 
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70 

H. OH. OA Oder A. 

A Oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- oder zweifech durch Hal. OH. OA, CF3. NO2. NHg. 
15 NHA. NHCOA. NHSOgA Oder NAg substituiert sein kann, 

OH. CH2OH. 

R^ und R^ jeweils unabhangig voneinander H. Hal. OH. OA, CF3, NHg, NHA. NA2. NHCOA, NHCONHg, NOg 

20 Oder Methylendioxy, 

A Alkyl mit 1 -7 C-Atomen, 

Ar einen mono- Oder bicyclischen aromatischen Rest, der gegebenenfalls ein N-, O- Oder S-Atom 

25 enthalten kann und ein -. zwei- oder dreifach durch A. Hal. OH. OA. CF3, NH2, NHA, NA2, 

NHCOA. und/oder NHCONHg substituiert sein kann, 

D CH2. O. S, NH. NA. -CH2-CH2-, -CH=CH-. -CH2NH-. -CHg-NA- oder eine Bindung 

30 und 



Hal F, CI. Br. Oder J 
bedeuten 

35 und/ Oder ihre physiologisch unbedenWichen Salze. insbesondere jedoch Verblndungen der Forme! I. 
worin 

Ar Phenyl, 
40 r3 H, 
und 

A Methyl 

45 

bedeuten. phamnazeutisch wirksame Verbindungen sind. die sich als Arzneimittel zur Behandlung entzOndlicher Darm- 
erkrankungen in ganz besonderer Weise eignen. Es wojrde gefunden, dal3 besonders wirksame Verbindungen zur 
Behandlung von entsprechenden Erkrankungen vorliegen, wenn R^ eine OH-Gruppe ist und R^ und R^ jeweils Ar 
bedeuten. Ganz besonders wirksam ist in dieser Hinsicht eine Verbindung der Formel I, in der R\ R^ und R^ Phenyl . 

50 A Methyl und R^ OH bedeuten. 

Gegenstand der Erf indung sind somit neben der Verwendung der Vertjindungen der Formel I als Arzneimittel zur 
Behandlung von entzundlichen Darmerkrankungen auch Zubereitungen, die Verbindungen der Formel I als Bestandteil 
von pharmazeutischen Zubereitungen enthalten und daher zur wirksamen Behandlung entzOndlicher Darmerkrankun- 
gen und der damit verbundenen Krankheitssymptome. sowie zur Behandlung von starken Schmerzen. insbesondere 

55 von SchmerzOberempf indlichkeit, einsetzbar sind. 

Gegenstand der Erfindung ist ebenfalls die Venvendung der Verbindungen der Formel I als Arzneimittel zur 
Behandlung von Schmerzen und SchmerzOberempfindlichkeit auflretend bei Ruckenleiden. Brandverletzungen, Son- 
nenbrand und rheumatischen Erkrankungen. sowie dabei auftretertden entzundlichen Reaklionen. Gegenstand der 
Erfindung ist auch die Venwendung dieser Arzneimittel zur Behandlung von postoperativen Schmerzen. SchmerzQber- 
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empfindlichkertsreaktionen, sowiedes hSufig nach Abdominaloperationen auftretenden Ileus. Ein werterer Gegenstand 
der Erfindung ist die Verwendung der entsprechenden Verblndungen In Arzneimittetformulierungen zur Behandlung 
von Neurodermitis. 

Wie oben bereits angefuhrt, sind Verblndungen mit ahnllcher Strukturtormel und deren Hersteltung an sich aus der 
5 Offenlegungsschrift DE 40 34 785 bekannt. Ihre therapeutische WIrkung hingegen ist neu. 

Verblndungen der Formel I und Ihre physiologisch unbedenldlchen Saize zelgen besonders gute anatgetische Wir- 
kungen. In diesem Zusammenhang antagonlsieren sie insbesondere entzundungsbedingte Hyperalgeslen, sInd aber 
auch wirksam in der BekSnpfung des eigentlichen Entzundungsgeschehens. so daB sie eIn brettes WIrkungsspektrum 
aufweisen. 

10 Versuche haben gezeigt, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen Im .Writhing Test" an MSusen oder Ratten 
wirken(Methode vgl. Slegmund et. al., Proc. Soc. Exp. Biol. 95, (1957), 729-731). Die analgetische Wirkung als seiche 
last sich ferner Im .Tall-Flick-Test" an MSusen oder Ratten nachweisen (Methodik vgl. d'Amour and Smith, J. Pharma- 
col. Exp. Ther. 72, (1941), 74-79). ferner im „Hot plate test" (vgl. Schmauss und Yaksh, J. Pharmacol. Exp. Ther. 228, 
(1984), 1-12 und die dort zitlerte Literatur). Besonders Starke WIrkungen sInd an Ratten im Model! der Carrageenln- 

75 induzierten Hyperalgesie (vgl. Bartoszyk und Wild, Neuroscience Letters iQl (1 989) 95) zu beobachten. Dabei zeigen 
die Verbindungen keine oder nur geringe Neigung zu physischer Abhangigkeit. 

AuBerdem wurden durch entsprechende nach geldufigen Methoden durchgefOhrte Versuche ausgeprdgte antiin- 
ftammatorische, diuretische. antikonvulsive. neuroprotektive Wirkungen nachgewiesen. Die Verbindungen zelgen eine 
hohe Afflnitat In bezug auf das BIndungsverhalten an kappa-Rezeptoren. 

20 Verblndungen der Formel I sind im Gegensatz zu anderen Verblndungen mit ahnlichem WIrkungsspektrum beson- 
ders geeignet fur die Venwendung in pharmazeutlschen Zubereltungen zur Behandlung entzundltcher Darmerkrankun- 
gen, da sie neben der analgetlschen und antlinflammatorlschen Wirkung geeignet sind, durch die Erkrankung 
hervorgerufene StOrungen der Darmmotorik zu normalisieren. Insbesondere sind sie geeignet. die Darmbewegungen 
wieder In Gang zu bringen, wenn durch die entzundllche Darmerkrankung ein DarmverschluB droht oder bereits einge- 

25 treten ist. Auch kann diese Wirkung zur Beharxllung eines postoperatlven Ileus und der damit vertHjndenen Schmerzen 
eingesetzt werden. 

Diese Verblndungen haben sich aufgrund der oben beschriebenen pharmakologischen Wirksamkeit als besonders 
geeignet enwiesen in der Behandlung von Verbrennungen, und zwar sowohl von Verbrennungen durch Hitze- oder 
Flammeneinwirkung als auch von starken Sonnenbrdnden. Insbesondere tassen sich bel diesen Indikationen durch die 

30 Verabreichung von geeigneten pharmazeutlschen Zuberertungen, die die erfindungsgemaBen Wirkstoffe enthalten, 
neben den eigentlichen Schmerzen und Schmerzuberempfindlichkertsreaktionen entzOndliche Vorgange mit beeinf lus- 
sen. Auch laBt sich der bel schwersten Verbrennungen auftretende reflektorische Ileus verhindern. bzw. behandeln. 

In diesem Zusammenhang wurden auch Anzelchen gefunden, die auf eine vortellhafte Wirkung in der Behandlung 
von Sonnenallerglen hinweisen, zumal unter EinfluB der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I allerglsche 

35 Hautreaktlonen schnell abklingen und der damit verbundenen Juckrelz schnell nachiaBt. Entsprechende positive 
Ergebnisse wurden auch In der Behandlung von Neurodermitis gefunden. Insbesondere laBt auch bei dieser Erkran- 
kung unter Einwirkung der oben genannten Wirkstoffe der Juckreiz der Haut nach und durch die Erkrankung auftre- 
tende entzundllche Reaktionen werden gunstig beeinf tuBt. 

Weiterhin haben sich die Verbindungen der Formel I als wirksam in der BeharKllung von rheumatischen Erkrankun- 

40 gen und von Ruckenleiden erwiesen. Besonders vorteilhaft ist in diesem Zusammenhang, daB diese Wirkstoffe sowohl 
gegen die damit verbundenen Schmerzen wirksam sind als auch die bel rheumatischen Erkrankungen auftretenden 
entzQndllchen Vorgange positiv beeinf lussen urKf so zu einer Verbesserung des Allgemeinbef indens des Patienten bei- 
tragen. Hierbei hat sich vorteilhaftenveise gezeigt, daB eine normale Motorik des Magen-Darmtraktes nicht negativ 
beeinfluBtwird.. 

45 In alien hier beschriebenen Indlkationsgebleten hat sich insbesondere die Venwendung von N-Methyl-N-l(1S-)-1- 
phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidinl 1-yl-)-ethyl]-2,2<liphenylacetamid,hydrochlorid als Arzneimittel in den verschieden- 
sten Zubereitungsformen als besonders wirksam herausgestellt. 

Als besonders vorteilhaft hat sich auBerdem bei den erfindungsgemaBen Verbindungen enwesen, daB sie auf- 
grund ihrer Struktur offenbar die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kOnnen und daher kein Abhangigkeitspotential auf- 

50 weisen. Auch wurden bisher keine Wirkungen gefunden, die die Nutzung der vorteilhaften Wirkungen fur die 
beanspruchten Indikationen in irgendeiner Weise einschranken wQrden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen SaIze kOnnen daher zur Her- 
stellung pharmazeutischer Praparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens einem Trager- oder 
Hllfsstoff und, falls enwunscht, mit einem oder mehreren weiteren Wirkstcffen in die geeignete Dosierungsform bringt. 

55 Die so erhaltenen Zubereltungen kOnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als 
Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die sich fur die enterale (z. B. orale Oder rek- 
tale) Oder parenterale Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielaweise Wasser, 
pflanzliche Ole. Benzylalkohole, Polyethytenglykole, Glycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride. Gelatine, Sojale- 
crthin, Kohlenhydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk oder Cellulose. 
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Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees. Kapsein, Sirupe. Safte Oder Tropfen. Von Inter- 
esse sind speziell LacktaWetten und Kapsein mit magensaftresistenten Oberzugen bzw. KapselhOllen. Zur rektalen 
Anwendung dienen Suppositorien. zur parenteralen Applikation Ldsungen. vorzugsweise Olige Oder wdBrige LOsun- 
gen. ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. 

5 Die erfindungsgenndB beanspruchten Wirkstoffe kOnnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur 
Hersteltung von InjektionsprSparaten verwendet werden. 

Die angegebenen Zubereltungen kdnnen sterillsiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Kbnservierungs-. Stabiiisierungs- 
und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Saize zur Beeinflussung des osniotischen Druckes, Puffersubstanzen. Farb- 
und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kOnnen, falls enwunscht. auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. 

JO B. ein Oder mehrere Vitamine. Diuretika, Antiphlogistika. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen gemaB Forme! I werden in der Regel In Analogie zu anderen bekannten. 
fur die beanspruchten Indlkationen im Handel erhaitlichen Praparaten verabreicht. vorzugsweise in Dosierungen zwi- 
schen etwa 1 mg und 50 mg, insbesondere zwischen 5 und 30 mg pro Dosierungseinheit Die tagllche Dosierung liegt 
vorzugsweise zwischen etwa 0.02 und 20 mg/kg. insbesondere 0,2 und 0,4 mg/kg KOrpergewicht. 

75 Die spezielle Dosis fur jeden einzelnen Patienten hdngt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispiels- 
weise von der Wtrksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, KOrpergewicht, allgemelnem Gesund- 
heitszustand, Geschlecht von der Kost. vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungs- 
geschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung. welcher die Therapie gilt. Die orale 
Applikation ist bevorzugt. 

20 tm folgenden werden Beispiele gegebenen. die zur Veranschaulichung der Erfindung dienen. jedoch die Erf Indung 
nicht auf die gegebenen Beispiele begrenzen. 

Nachstehend sind alle Temperaturen in " C angegeben. 

Beispiel 1 

25 

N-Methvl-N4MS)OH3henvl-2-(f3SV3-hydroxvpvrrolidrn -1-vlVethvn-2.2KjiDhenvla^^^ hvdrochlorid 

In einer 500 ml- Apparalur werden 22 g (2S)-2-N-Carboxyethyl-2-phenylglycin-N.N-[(3S)-3-hydroxy-tetramethyl- 
amid] vorgelegt und In 150 ml Tetrahydrofuran geldst. Unter Ruhren wird eine LOsung. bestehend aus 150 ml Tetrahy- 

30 drofuran und 24,1 g DiphenylacetylchlorkJ, bei 10 • 20°C innertialb von einer Stunde zu getropft. wobei zu Beginn sich 
eIn Niederschlag bildet. der jedoch im Verlauf der Reaktion wieder in LOsung geht. Gegen Ende der Reaktion bildet sIch 
erneut ein Niederschlag. Es wird weitere 12 Stunden bei Zimmertemperatur geruhrt. AnschtieBend wind auf cai 5°C 
gekuhit und das ausgefallene Produkt abgesaugt. Das abgetrennte Produkt wird mit etwa 100 ml Tetrahydrofuran nach- 
gewaschen und getrocknet. Auf diese Weise werden 39 g Rohprodukt erhalten. Dieses wird mit etwa 250 ml Ethanol 

35 und 1 g Aktivkbhle umkristallisiert. 
Ausbeute 33 g (73.2 % der Theorie) 

Die pharmazeutische Wirksamkeit der erfindungsgemdBen Sut>stanzen in der Behandiung von entzOndiichen 
Darmerkrankungen wurde nach einer in European J. of Pharmacology 271 (1994) 245-251 beschriebenen Methode 
untersucht. 

40 Es wurde die Wirkung von peripher wirkender kappa-Agonisten auf die Aktivitdt von den Dickdarm versorgenden Ner- 
ven, sowohl des gesunden als auch des entzundeten Dickdarms. untersucht. Zu diesem Zweck wurden von insgesamt 
vierzehn sensorischen Nervenfasern. bei denen es sich bei acht um C-Fasern (langsam leitend) und bei sechs um A- 
Fasern (schnell leitend) handelte. die Antworten auf cyklische Druckanderungen erfaBt. 

EntzOndungen im Dickdarmbereich wurden durch Applikation von Trinitrobenzolsulfonsaure hervorgerufen. Die 
45 Messungen wurden vier Tage nach der Applikation dieser Substanz durchgefOhrt. 

Die Wirkung von N-Methyl-N-[(1S)-1-pheny1-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-elhyi]-2,2<liphenylacetamid-hydro- 
chlorid auf die Nervenentladungen wurde exemplarisch mit der der Standardvergleichssubstanz ICI 204,488 vergli- 
chen. N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydrQxypyrrolidin-1 -yl)-ethyt]-2.2Kjiphenylacetamid-hydrochlorid hemmte 
dosisabhangig die Nervenantwort auf die cyclischen Drucksteigerungen. Im nicht entzundeten Dickdarm wurde die 
50 Antwort nach der Gabe von insgesamt 32 mg/kg um 75,4 % gehemmt. Im entzundeten Darm hemmte diese Dosis die 
Wirkung sogar um 99.8 %. Die EDsQ-Werte von N-Melhyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-({3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2- 
diphenylacetamld-hydrochlorid betrugen 13 ± 4 mg/kg im nicht entzOndeten Dickdarm. ICI 204,488 war dagegen sogar 
nach der Applikation von Insgesamt 32 mg/kg ohne Wirkung. 

Die hemmende Wirkung von N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyn'olidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenylacet- 
55 amid-hydrochlorid wird daher offensichtlich durch die Aktivierung von kappa-opioid-Rezptoren an den sensorischen 
Nervenenden hervorgerufen. wahrend ICI 204,488 keine Wirkung auf diese Rezeptoren aufweist. 
Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
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Beisoiel A : Iniektionsgldser 

Eine Lfisung von 100 g eines Wirkstoffs der Forme! I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat werden in 3 1 zweHach 
destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6.5 eingestellt. steril f iltriert. in Injektionsgiaser abgefullt. unter sterilen 
5 Bedingungen lyophilisiert und steril verschtossen. Jedes Injektionsglas enthatt 5 mg Wirtetoff. 

Beispiel B : Suppositorlen 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffs der Formal I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, 
10 gieBt in Formen und iai3t erkalten. Jedes Suppositorium enthait 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C : LGsung 

Man bereitet eine LOsung aus 1 g eines Wirkstoffs der Formel 1. 9.38 g NaH2P042H20. 28.48 g NA2HPO4 12H2O 
IS und 0.1 g Benzalkoniumchlorkj in 940 ml zweifach destilliertem W&sser. Man Stellt auf pH 6.8 ein. fulit auf 1 I auf und 
sterilisiert durch Bestrahiung. 

Beisoiel D : Salbe 

20 Man mischt 500 mg eines Wirkstoffs der Formel I mit 99.5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
Beispiel E : Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Laktose. 1.2 kg Kartoffelstarke, 0.2 kg Talk und 0.1 kg Magnesi- 
25 umstearat wird in QWicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede TaWette 10 mg Wirkstoff enthait. 

Beispiel F : Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in QWicher Weise mit einem Uberzug aus Saccha- 
30 rose. Kartoffelstarke. Talk. Tragent und Farbstoff uberzogen werden. 

Beisoiel G : Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatinekapseln gefOllt. so daB jede Kapsel 20 mg des 
35 Wirkstoffs enthait. 

Beisoiel H : Ampullen 

Eine Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel lin 60 I zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert. in Ampullen 
40 abgefullt. unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthait 10 mg Wirkstoff. 

PatentansprOche 

1 . Arzneimittel der allgemeinen Formel I 
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worin 

R** Ar. Cycloalkyi mit 3-7 C-Atomen Oder Cydoalkylakyl mil 4-8 C-Atomen. 

r2 At, 

R"" und R^ zusammen auch 




r3 H. oh. OA Oder a, 

R"* A Oder Phenyl, welches gegebenertfalls ein- Oder zweifach durch Hal, OH, OA, CF3, NO2. 

NH2, NHA, NHCOA, NHSOgA Oder NA2 substituiert sein kann, 

r5 OH, CH2OH. 

R^ und R^ jeweils unabhSngig voneinander H, Hal. OH. OA. CF3, NH2. NHA, NA2. NHCOA. NHCONH2. 

NO2 Oder Methylendioxy, 

A AlkyI mit 1 -7 C-Atomen. 

Ar einen mono- Oder bicyclischen aromatischen Rest, der gegebenenfalls ein N-, O- Oder S- 

Atom enthalten kann und ein -. zwei- Oder dreifach durch A. Hal, OH, OA. CF3. NH2, NHA. 
NA2. NHCOA. und/oder NHCONH2 substituiert sein kann. 

35 D CH2, O. S, NH. NA, -CH2-CH2-. -CH=CH-. -CH2NH-. -CH2-NA- Oder eine Bindung 

und 

Hal F, CI. Br, Oder J 

40 

bedeuten. 

ausgenommen N-Methyl-N-[(1S-)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyn'olldln 1-yl-)-ethylI-2,2-dlphenyl-acetamid. hydro- 
chlorid. 

45 2. Arzneimittel der Formel I gemdB Anspruch 1 , 
worin 

Ar Phenyl, 
r3 H 

50 

und 

A Methyl 

55 bedeuten. 

3. Arzneimittel der Formel I gemaB Anspruch 1 , 
worin 
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R5 



Ar, 

Ar und 
OH 



bedeuten. 



4. Arzneimrttel der Formel I gemSQ Anspruch 1 . 
worin 



R^ 

R2 
R^ 
R5 



Phenyl, 
Phenyl. 
Phenyl, 
OH 



und 



A Methyl 



bedeuten. 



5. Venwendung der Artneimitte! nach den Anspruchen 1-4 sowie deren physiologlsch unbedenWichen Saize zur Her- 
stellung von Arzneimittelformulierungen mit der pharniakologischen Wirkung als kappa-Opiatagonisten. 

6. Ventfendung des Arznelmittels N-Methyl-N-[(1 S-)-1 -phenyl-2-{(3S)-3-hydroxypyrrolidln 1 •yl-)-ethyll-2.2^iphenyla- 
cetamid.hydrochlorid zur Herstellung von Arzneimittelformulierungen mit der pharmakologlschen Wirkung als 
kappa-Opiatagonist. 

7. Venwendung nach den AnsprQchen 5 und 6 zur Behandlung von entzundlichen Darmerkrankungen. 

8. VenAfendung nach den Anspruchen 5 und 6 als kappa-Opiatagonisten zur Behandlung von Schmerzen und 
Schmerzuberempfindlichkert auftretend bei Ruckenleiden. 

9. Venwendung nach den Anspruchen 5 und 6 zur Behandlung von Schmerzen. SchmerzQberenpfindiichkelt und ent- 
zQndlichen Reaklionen bei rheumatischen Erkrankungen, Brandverletzungen. Sonnaibrand Oder Neurodermitis. 

10. Venwendung nach den Anspruchen 5 und 6 zur Behandlung von postoperativen Schmerzen, Schmerzuberemp- 
findlichkeit und eines postoperativen Ileus. 

11. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens ein Arzneimittel der AnsprOche 1-4 
und/oder eines der glykolisierten Derivate einer Verbindung der Formel I Oder N-Methyl-N-[(1S-)-1-phenyl-2-((3S)- 
3-hydroxypyn^olidin 1-yl-)-ethyl]-2,2Kjiphenyl-acetamid,hydrochlorid enthait 
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® 2-Amino-4 or 5-methoxycyclohexyl amides useful as analgesics. 

@ The Invention concerns a series of novel 2-amino-monomethoxycyclohexyl amides of the general formula 



CH3 

( + )-H3C0'- I O 
^2 

3 having analgesic and neuroprotective activity. The compounds bind selectively to the kappa opioid receptor. 
(D Pharmaceutical compositions containing the compounds, methods of using them, and processes for 
preparing them are also disclosed. 
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2-AMINO-4 OR 5 METHOXYCYCLOHEXYL AMIDES USEFUL AS ANALGESICS 

BACKGROUND OF THE INVENTION 



The search for strong analgesics which also possess minimal potential for dependency has been 
5 among the highest priority efforts in pharmaceutical research. These research efforts have, to a great 
extent, involved chemical modification of the opiate structure and the discovery of novel compounds which 
possess morphine-like activity. 

The concept of multiple opioid receptors has been supported by studies with nalorphine and a series of 
benzomorphans which display unusual pharmacological properties dissimilar from morphine, yet blocked by 
JO the opioid antagonists. (See, for example, W. R. Martin, et al., J. Phannacol. Exp. Ther ., 197: 517-532 
(1976).] 

The existence of multiple types of opioid receptors is of importance because it suggests the possibility 
of separating the desirable analgesic and psychotherapeutic effects of a drug compound from the 
undesirable abuse potential or habituating effects. 
;5 United States Patent 4,098.904 discloses certain cis-and trans -N-(2-aminocycloaliphatic) benzamide 
compounds having analgesic activity. 

United States Patent 4,145,435 describes certain 2-amino-cycloaliphatic aside compounds as anal- 
gesics. In particular, trans-3.4-dichloro-N-methyl-N-[2-(1-pyrrolidinyl)cyclohexyl]benzeneacetamide Is report- 
ed to possess selective kappa agonist activity, and therefore, to possess analgesic activity without attendant 
20 dependence liability. [See P. V. Vonvoigtlander. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther.. 224: 7-12 (1983).] 

United States Patent 4.212.878 discloses certain N-[(4-mono- or di-oxygen-group-substituted-1- 
aminocyclohex-1 -yl)methyl]benzeneacetamides. particularly 2-(3.4-dichIorophenyl)-N-[[8-(1 -py rrolldlnyl)-1 ,4- 
dioxaspiro[4.5]dec-8-yl]methyl]acetamide having analgesic properties. 

United States Patent 4,359,476 and its continuation-in-part 4.460,600 disclose certain N-[2-amino(oxy or 
25 thio group) substituted cycloaliphatic]benzeneacetamide and -benzamide compounds having the oxy- or 
thio group substituents on a cycloaliphatic ring carbon adjacent to either of the nitrogen-bearing carbon 
atoms of the cycloaliphatic ring. These compounds, having analgesic activity are typified by 4-bromo-N-[3- 
methoxy-2-(1-pynrolidinyl)cyclohexyl]-N-methylbenzamide. 

United States Patent 4,598.087 and its divisional, United States Patent 4,677,122, disclose certain oxy- 
30 or thioacetamides of trans -1 .2-diaminocyclohexane having analgesic activity. These compounds are typified 
by trans- 2-(2.3-dichlorophenoxy)-N-methyl'N-[2-(1-pynroiidinyl)cyclohexyl]acetamide. 

United States Patent 4,656,182 discloses certain trans -N-methyl-N-[2-(1-pyn-olidinyl)cyciohexyl]benzo- 
[b]thiophene acetamides having analgesic activity. 

United States Patent 4,663,343 discloses certain lrans-N-methyl-N-[2-(1-pyrroiidinyl)cyclohexylJ- 
35 naphthalenyloxy- and naphthalenyithloacetamides having analgesic activity. 

United States Patent 4.737.493 discloses certain substituted phenoxy-, 1-, and 2-naphthalenyloxy, 
indenyl-. indolyl-. benzofuranyl-. and benzo[b]thlophenylcarboxamides of 7,8-(substituted-diamino)-1- 
oxaspiro[4.5]decanes useful as analgesic agents. 

United States Patent 4,463.013 discloses certain oxygen substituted amino-cyclohexyl-ben- 
40 zeneacetamides as diuretics. 

United States Patent 4,438,130 discloses certain mono-oxa-. thiaspiro-cyclic-benzeneacetamide and 
benzamide compounds useful as analgesics. 

45 SUMMARY OF THE INVENTION 



The invention relates to a novel series of 2-amino-4 or -5-monomethoxycyclohexyl amides which 
possess selective kappa receptor analgesic activity. The compounds show a surprising increase in activity 
60 in the nociceptive assay of the rat paw pressure test of M. B. Tyers. Brit J. Pharmacol. , 69: 503-512 (1980) 
when compared with compounds known in the art. 

The invention covers novel amides of formula 
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(D^HjCO 




and the pharmaceuticaHy acceptable acid addition salts thereof wherein X, Ri, R2. and A are as defined 
herein below. 

The invention also includes pharmaceutical compositions comprising an analgesically effective amount 
of the above compound in admixture with a phanmaceutically acceptable carrier or excipient and a method 
of treating pain in a patient suffering therefrom comprising administering to said patient the pharmaceutical 
^® composition in unit dosage form. 

The invention further includes pharmaceutical compositions comprised of a neuroprotective amount of 
the above compound in admixture with a pharmaceuticaHy acceptable carrier or excipient as well as a 
method of treating stroke and/or cerebral ischemia in a patient suffering therefrom. 

The invention further includes the use of compounds of formula I above for the preparation of 
phamnaceutical compositions for treating pain and stroke as well as methods for preparing the compounds 
of formula I above. 



DETAILED DESCRIPTION 

25 



The compounds of the present Invention are represented by formula 

30 _ I 

{ + )-H3C0'r I o 



wherein the two nitrogen atoms attached to the cyclohexane moiety are trans to one another; 
X is CHzor direct bond, 
Ri is methyl. 

R2 is selected from the group consisting of: 
hydrogen. 

alkyi of from one to six carbon atoms. 

-CH2<^ ' 



50 




-CH2H = CR3R*. 
55 -CH2C"R3, 

-2- or 3-thienyl, or 
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-CH2CH2 



10 



wherein R3 and R* are each independently hydrogen or methyl. 
Rs is selected from the group consisting of: 
hydrogen, 
fluorine, 
chlorine, 
bromine, 
lower alky!, and 
lower alkoxy; 

^5 or Ri and R2 may be taken together with the nitrogen atom to which they are attached to form a ring 



-N (CH2)„ 



20 



wherein n is an integer of from 3 to 8; 
A is selected from the group consisting of: 



25 



30 



-CD. 



35 



40 




phenyl. 

phenyl substituted with from one to four halogen atoms. 
4S phenyl substituted with one or two alkyi groups of from one to four carbon atoms, 
phenyl substituted with one or two alkoxy groups of from one to four carbon atoms, or 
phenyl substituted with one or two alkyI groups of from one to four carbon atoms and one or two halogen 
atoms; or 

a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof. 
50 Prefen-ed compounds of the present invention as those of formula I wherein X is CH2 and A is 

Other preferred compounds of the present invention are those of formula I wherein X is a direct bond 
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and A is 



10 




Particularly preferred compounds of the present invention are those of formula I wherein X is CH2, A is 



20 



25 



30 



4 



and Ri and R2 may be taken together with the nitrogen to which they are attached to fomn a ring 



-N (CH^) 



2'n 



3S 



40 



45 



wherein n is an integer of from 3 to 8. preferably 4. 

The most preferred compounds of the present invention are selected from the iist consisting of: 
(±)-(l a.2)9,4a)-N-methy l-N-[4-methoxy-2-(1 -pyrrolidiny I) cyclohexylH-benzofuranacetamide, 
(±)-(1 o,2)3,4a)-N-methyl-N-[4-m0thoxy-2-(1 -pyn-olidinyl) cyclohexyl]-4-benzofuranacetamide, 
(±)-(1 0,2 iS,5j3)-N-methyl-N-[5-methoxy-2-(1 -pyrrolidiny!) cyclohexyl]-4-benzofuranacetamide, 
(±H1 a,2 j8,5a)-N-methy l-N-[5-methoxy-2-(1 -pyn-olidinyl) cyclohexy IH-benzofuranacetamide, 
(±)-(1 a,2^.4a)-N-methy l-N-[4-methoxy-2-(1 -pynrolidinyl) cyclohexy l]-9H-fluorene-9-carboxamide, and 
(i)-(1 a.2 j9,5i3)-N-methyl-N-[5-m0thoxy-2-(1 -pynrolidinyl) cyclohexyl]-9H-fluorene-9-carboxamide. 

A method for preparing compounds of formula I wherein A is 



<xj 



or 



-co 



so 



which comprises reacting an amine compound of formula 
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5 




II 



wherein Ri and R2 are as defined above with A-X-CHgCOB wherein B is -CI, -OH, -OCgFs or 



75 




and. if desired, converting the product to a pharmaceulically acceptable acid addition salt thereof. 
A method for preparing compounds of formula I wherein A is 



25 



30 




which comprises reacting an amine compound of formula 

35 



I 3 



40 




II 



wherein Ri and R2 are as defined above with 



50 




COB 



wherein B is -OH. -CI, or 
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or OCeFs and. if desired, converting the product to a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

The compounds of the present invention include solvates, hydrates, and pharmaceutically acceptable 
acid addition salts of the basic compounds of formula I above. 

By virtue of the basic nitrogen on the cyciohexane moiety, pharmaceutically acceptable salts of 
compounds of the present invention may be prepared by reaction with appropriate acids. Suitable acids for 
the formation of pharmaceutically acceptable salts of the compounds of this invention form a class well 
known to practitioners of the pharmaceutical formulation arts (cf. S. M. Berge, et al., "Pharmaceutical Salts" 
in J. Pharm. Sci., 66: 1-19 (1977)), and include such acids as hydrochloric, hydrobromic. hydriodic. sulfuric, 
nitric, phosphoric, acetic, benzoic, citric, maleic. tartaric, succinic, gluconic, ascorbic, sulphamic, oxalic, 
pamoic, methanesutfonic, benzenesulfonic. ethanesulfonic, hydroxyethanesulfonic, and related acids and 
mixtures thereof. 

The salts are generally prepared by reacting the free base with one equivalent of the desired acid in an 
appropriate unreactive solvent, followed by collection of the salt by filtration or recovery upon removal of the 
2Q solvent. The free base may be regenerated, if desired, by reaction of the salt with one equivalent of a base 
such as sodium hydroxide, sodium bicarbonate, sodium carbonate, and the like. The salts may differ from 
the free base form of compounds of this invention in properties such as melting point and solubility in polar 
solvents, but are otherwise considered equivalent for the purposes of this invention. 

The compounds of the present invention contain three or more asymmetric carbon atoms. The 
25 compounds exist in various stereo- and regio-isomeric forms and mixtures thereof. The present invention 
contemplates all stereo- and regio-isomeric fonms of the compounds of formula I above. Both the ( + ) and (• 
) and the (±) are contemplated by the invention. 

The individual stereo compounds or enantiomers are obtained, if desired, from a mixture of different 
forms by known methods of resolution such as the formation of diastereomers followed by recrystallization. 

The compounds of the present invention possess significant analgesic activity with the potential for 
minimum dependence liability due to their selective kappa opioid receptor properties. In addition to 
producing analgesia, compounds which are selective kappa agonists, such as the compounds of this 
invention, also cause opioid receptor-mediated sedation, diuresis, and corticosteroid elevation. Accordingly, 
the compounds of this invention may also be useful as diuretics and psychotherapeutic agents as welt as 
3g analgesics. 

The compounds of the present invention also have application in congestive heart failure, advanced 
hepatic ctn^hosis. nephrotic syndrome, chronic renal failure, trauma associated with surgery, emotional and 
physical stress, endocrine disorders, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion and therapy 
with certain phamnacologic drug agents such as certain sulphonyl ureas, certain biguanides such as 
phenformin and metformin, clofibrate, certain tricycles such as carbamazepine. amitriptyline, thiothixene, 
fluphenazine and thioridazine, certain antineoplastic agents, certain analgesics and certain natriuretic 
diuretics. 

The compounds of the present invention also have neuroprotective indications. As such they are useful 
in the treatment of stroke and the treatment of cerebral ischemia (P. F. Von Voightlander in Brain Research 
^ 435: 174-180 (1987)) and A. H. Tang, et al. in Brain Research 403: 52-57 (1987)). 

Representative compounds of the present invention demonstrate positive activity in standard laboratory 
analgesic tests in animals such as mice. The MPEso doses for several representative compounds of this 
invention in the standard rat paw pressure analgesia test M. B. Tyers, Brit. J. Pharmacol. . (1980), 69: SOS- 
SI 2 are presented in Table I below, the last column. 

50 
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TABLE I 



6 Me 
NCO 



( + ) MeO-^^\/* 



r1 = 



H 

2 \ 
R'^ = C 

/ 




Compound 
Number 


Structure 


R_ 


Opioid Bindina (K.nM) 
kappa mu mu/k 


Rat Paw 
Pressure 

"^^50 
(mg/gS) 

l.V. 




(Position 
of OMe) 








10 


4-3 


r1 


7.1 + 4 3300 + 1900 


465 


0.07 


5 


4-a 




22+6 2200 + 200 


100 


0.07 


6 


5-P 




135 + 30 11000 + 4800 


81 


5.6 


7 


5-a 


r1 


24+4 4300 + 400 


179 


1.5 


8 


4-a 


r2 


0.84 + 0.9 28 + 1.3 


33 




9 


5-3 


r2 


6.7 + 1.3 2130 + 176 


318 


>1 



K. values represent the mean + (standard error of the mean) 
from concentration-response curves performed in triplicate 
from each of at least two separate experiments. 

MPEgQ values represent the dose required to produce 50% of 
the maximum possible analgesic effect. They are derived 
from a single experiment with six animals per dose level. 



Representative compounds of the present invention were also tested in vitro to determine the extent of 
opioid receptor binding, and were found to bind selectively to the loppa opioid receptor site with evidence 
of little or no binding to the mu or delta opioid receptors. 

Measur ment of the kappa opioid receptor binding activity of compounds of the pr sent invention was 
made by the following method. Guinea pig brain homogenates were prepared fresh daily utilizing the 
method of Giilan et al. Br. J. Pharmacol . (1980) 70: 481-490. 

The binding of tritiated etorphine to brain homogenates was measured in the presence of unlabeled 
competitor compounds of the present invention with 200 nanomolar D-alanine-E)-leucine-enkephaiin 
(acronym DADLE) and 200 nanomolar D-ala-MePheGly-ot-enkephalin (acronym DAGO) added to saturate 
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the delta and mu opioid receptors, respectively. The reaction was terminated by rapid filtration and the 
radioactivity bound to the filters counted by liquid scintillation spectrophotometry. 

Measurement of the mu and delta opioid receptor binding activity of the compounds of this invention 
was made by the following method. Guinea pig brain homogenates were freshly prepared dally by the 
method of Gillan. et a!., cited above. 

Homogenates were incubated for 150 minutes at 0"C with either trittated DAGO to measure mu 
receptor binding activity, or with tritiated DADLE in the presence of a ten-fold excess of unlabeled DAGO to 
measure delta opioid receptor binding. Nonspecific binding was determined in the presence of 10"* molar 
DAGO and 10"* molar DADLE. 

Reactions were terminated by rapid filtration and the radioactivity bound to the filters counted by liquid 
scintillation spectrophotometry. 

The data were analyzed by the methods of Scatchard. Ann, Acad. Sci., 51: 660-672 (1949) and 
Hill, J. Physiol.. 40: IV-VIII (1910). The Inhibition of the binding of tritiated etorphine. DAGO and DADLE by 
coldligands was determined from the regression of log percentage inhibition of specific binding or log 
concentration of cold ligand. The inhibition constant, Ki. was calculated from the equation: 



" 1 + IL]/K^ 



where [L] is the concentration of the labeled ligand and Kd is the equilibrium dissociation constant. 

Scheme I below illustrates chemical synthesis of the compounds of the present invention. All com- 
pounds are racemic mixtures. They are prepared by epoxidizing 4-methoxycyclohexene [Gogek. Moir and 
Purves, Can. J. Chem., 29: 946 (1951)] by the action of m-chloroperbenzoic acid in dichloromethane to 
yield the'Tmethoxycyclohexene epoxides (1). Reaction of (1) with N-benzylmethylamine in alcohol yields a 
mixture of three isomeric amino alcohols (2). This mixture of amino alcohols. (2), is treated with methanesui- 
phony! chloride and subsequently with pyrrolidine to yield a mixture of N-benzyldlamlnes. (3). This mixture 
of N-benzyldiamines. (3). is dissolved in alcohol and then catalyticaily hydrogenated to form a mixture of 
diamines (4). This mixture of diamines. (4). may then be reacted with an ester of 9-fluorenylcarboxylic acid 
to form the desired product which may then be separated by known means. 

Alternatively, the mixture of diamines (4), may be reacted with 4-benzofuranacetyl chloride to yield a 
mixture of isomers of the desired product which may be separated by known means. 

(10) was prepared from the epoxides (1) by an analogous procedure to that described above for (5). (6). 
and (7) except that pyn'olidlne was used instead of N-benzylmethylamlne and vice versa. 
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SCHEME I 
(all compounds are racemic) 
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SCHEME I (cont'd) 
(all compounds are racemic) 




Compounds of the present invention and/or their nontoxic, pharmaceutically acceptable salts may b 
administered to mammals orally in combination with conventional compatible carriers in solid or In liquid 
form. These oral pharmaceutical compositions may contain conventional ingr dients such as binding agents 
selected from syrups, acacia, gelatin, sorbitol, tragacanth, polyvinylpynrolidone. and mixtures there f. Th 



11 



EP 0 372 466 A2 

compositions may further include fillers such as lactose, mannitots, starch, calcium phosphate, sorbitol, 
methylcellulose. and mixtures thereof. 

These oral compositions may also contain lubricants such as magnesium stearate» high molecular 
weight polymers such as polyethylene glycol, high molecular weight fatty acids such as stearic acid, silica. 
5 or agents to facilitate disintegration of the solid formulation such as starch, and wetting agents such as 
sodium tauryl sulfate. 

The solid oral compositions may take any convenient form such as tablets, lozenges, capsules, or dry 
powders which may be reconstituted with water or other suitable liquid prior to administration. 

Liquid form pharmaceutical compositions may take the form of solutions, suspensions, or emulsions. 
70 The liquid forms may contain flavorants. sweeteners, and/or preservatives such as alkyi p-hydroxyben- 
zoates. They may further contain suspending agents such as sorbitol, glucose, or other sugar syrups, 
methyl-, hydroxymethyl- or carboxymethylcellulose. and gelatin, emulsifying agents such as lecithin or 
sorbitol monooleate, and conventional thickening agents. 

Liquid compositions may optionally be encapsulated in. for example, gelatin capsules in an effective 
75 amount. 

The compounds of the invention may also be administered to mammals rectally in the form of 
suppositories. For preparing suppositories, a low-melting wax such as a mixture of fatty acid glycerides or 
cocoa butter is first melted, and the active ingredient is dispersed homogeneously in the melt. The mixture 
is then poured into convenient sized molds and allowed to cool and solidify. 
20 Preferably, the pharmaceutical compositions of this invention are in unit dosage form. In such form, the 
preparation is subdivided into unit doses containing appropriate amounts of the active component. The unit 
doses can be a packaged preparation with the package containing discrete quantities of the preparation. For 
example, the package may take the form of packaged tablets, capsules, and powders in envelopes, vials, or 
ampoules. The unit dosage form can also be a capsule, cachet, or tablet itself or can be the appropriate 
25 number of any of these in package form. 

The quantity of active compound in a unit dose of preparation may be varied or adjusted from about 
0.01 mg to about 350 mg according to the particular application and the potency of the active ingredient. 

When employed systematically in therapeutic use as analgesic agents in the pharmaceutical method of 
this invention, the compounds are administered at doses of from about 0.0001 mg to about 2.0 mg of active 
30 compound per kilogram of the recipient. 

The following examples are provided to enable one skilled in the art to practice the present invention. 
These examples are not intended in any way to limit the scope of the invention but are intended as 
illustrative thereof. 

35 

EXAMPLE 1 



40 4-Methoxycyclohexane epoxide (1 ) 



m-Chloroperoxybenzoic acid (3.5 g. 20 mmol) in 1:1 dichloromethane-carbon tetrachloride (70 ml) was 
added over 25 minutes to a stin-ed solution of 4-methoxycyclohexene (2.0 g, 18 mmol) in carbon 

45 tetrachloride (10 ml) at -5* C. After five hours the mixture was allowed to warm to room temperature and 
after two hours the slurry was filtered. The filtrate was washed with 5% aqueous sodium bisulphite (40 ml) 
then saturated aqueous sodium carbonate (2 x 40 ml). The resulting solution was dried (K2CO3) and 
distilled using a vigreaux column at atmospheric pressure to give the epoxides (1) as a mixture of two 
diastereoisomers (1.0 g. 7.8 mmol). 43%), bp 175-176* C (760 mm Hg); i.r. (neat) 2938. 1104 cm-^ 5^- 

50 (CDCI3. 300 MH2) 3.22 (1H,m); 3.24 (s) and 3.22 (s) together (3H); 3.05 (2H,m). 2.3-1.2 (6H.m); m/e (El ) 
129 (11%), 111 (35%), 97 (65%). 58 (100%); 
Anal. C7Ht202 requires C, 65.60; H, 9.44. 
Found C, 65.57; H. 9.60%. 

55 

EXAMPLE '2 
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Amino ale hols (2) 



The epoxides (1) (2.0 g. 15.6 mmol) and N-benzylmethylamine (3.0 g, 25 mmol) were dissolved in 
propan-2-ol (10 ml) and heated under reflux for 20 hours. The resulting solution was distilled to give the 
amino alcohols (2) as a mixture of three isomers (3.2 g, 13 mmol, 83%), bp 133-134*0/ 0.05 mbar; i.r. 
(neat) 3460. 2939, 2866 cm"^; S (CDCla, D2O) 7.3 (5H.m); 4.0-2.7 (7H.m. strong s at 3.36. 3.30. 3.29); 2.4- 
1.2 (10H,m, strong s at 2.19. 2.18. 2.15); m/e (El*) 249 (10%), 218 (8%). 190 (100%); 
Anal. C15H23NO2 requires C. 72.25; H. 9.30"N. 5.62. 

Found C, 72.13; H, 9.22; N. 5.56%. nmr spectra of the Individual isomers were obtained after separation 
by silica gel chromatography using 20:1 dichloromethane-methanol. 5 (CDCI3. D20) isomer A: 7.24 (5H,m). 
3.61 (1H.dJ = 14); 3,45 (1HJ = 14); 3.43 (IH.m); 3.36 (3H.s); 3.18 (1H,m); 2.36 (IH.m); 2.19 (3H.s): 2.27-1.99 
(3H.m); 1.22 (3H.m). 

Isomer B: 7.28 (5H.m); 3.70 (1H.d.J = 15 Hz); 3.65 (IH.m); 3.45 (IH.m); 3.44 (1H.d.J = 15 Hz); 3.30 (3H.s); 
2.83 (IH.m): 2.15 (3H,s); 2.20-1.85 (3H,m): 1.60 (1H,m); 1.30 (2H.m). 

Isomer C: 7.28 {5H.m): 3.79 (IH.m); 3.74 (1H.d,J = 15 Hz); 3.55 (IH.m); 3.45 (1H.d,J = 15 Hz); 3.29 (3H.S); 
2.42 (2H.m); 2.18(3H.s); 2.05 (IH.m); 1.55 (2H,m); 1.30 (2H.m). 



EXAMPLE 3 



N-Benzyl diamines (3) 



The diastereoisomeric mixture of amino alcohols (2) (8.0 g. 32 mmol) was dissolved in dichloromethane 
(105 ml) and triethylamine (7.1 ml), cooled to -10* C, and treated with methanesulphonyl chloride (2.7 ml, 
35 mmol) dropwise such that the temperature remained below -5'C. After 1.5 hours the mixture was 
concentrated in vacuo to a volume of 20 ml and treated with pyrrolidine (22 ml, 260 mmol) under reflux for 
1 .5 hours. The" resulting mixture was poured into aqueous sodium carbonate (700 ml) and extracted with 
dichloromethane (3 x 100 ml) to give, after concentration, an orange oil (15 g) which was distilled to give the 
N-benzyl diamines (3) as a mixture of three (racemic) isomers (9.3 g. 31 mmol. 97%); bp 122-155*0/0.2 
mbar; i.r. (neat) 2936. 2791 cm-\ m/e (El*) 303 (5%); 287 (10%). 270 (10%), 84 (100%); 5 (CDOI3. D2O, 
300 MHz); 7.30 (5H.m); 3.65 (2H.S); 3"775-3.50 (IH.m); 3.36 (s) and 3.32 (s) and 3.29 (s) together are (3H); 
2.19 (s) and 2.17 (s) and 2.15 (s) together are (3H); 3.10-1.00 (16H.m). 
Anal. Oi9H3oN20*0.33H20 requires 0. 74.00; H. 10.02; N, 9.08. 
Found 0. 73.97; H. 9.78; N. 8.82%. 



EXAMPLE 4 



Diamines (4) 



The N-benzyl diamines (3) (3.5 g, 12 mmol) were dissolved in ethanol (50 ml) and treated with 20% 
palladium hydroxide on carbon (0.94 g) and hydrogen at 50 psi at 60*0 for two hours. The mixture was 
filtered through kieselguhr and distilled to give the diamines (4) as a mixture of three (racemic) isomers (1.4 
g, 6.6 mmol. 55%); bp 84-85* 0/0.3 mbar; i.r. (neat) 3402, 2942 cm"^ m/e (El ) 197 (5%). 180 (10%). 84 
(100%); 5 (CDOI3. D2O, 300 MHz). 3.36 (s) and 3.31 (s) and 3.28 (s) together are (3H); 2.38 (s) and 2.37 (s) 
together are (3H); 3.7 (IH.m); 2.8-0.9 (17H,m). An analytically pure sample was obtained by treating (4) (212 
mg, 1.0 mmol) with p-toluene sulphonic acid (190 mg, 1.0 mmol) in propan-2-oi (1 ml) to give a white solid 
which was recrystallized from propan-2-ol/ diethyl ether to give the mono-p-toluenesulphonate salt (200 mg. 
0.50 mmol. 50%), mp 120-136* C. 

Anal. Oi2H2*N20'07H8S03 requires 0, 59.35; H. 8.39; N. 7.29; S, 8.34. 
Found 0. 58.95; H. 8.24; N. 6.99; S. 8.42%, 
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EXAMPLE 5 



{±)-(1a.2^,4a}-N-[4-methoxy-2-(1-pyrrolidinyl) cyclohexyl]-N-m thyl-4-ben2ofuranacetannide (5); 
6 {±)-(1 a.2 j9.5i3)-N-[5-methoxy-2-(1 -pyrrolidiny i) cyclohexylhN-methyl-4-benzofuranacetamide (6); 

(±)-{1 a.2/3,5a)-N-[5-methoxy-2-(1 -pyrrolidinyl) cyclohexy i]-N-methyl-4-ben20f uranacetamide (7). 

4-Ben2ofuranacetic acid (0.757 g. 4.3 mmol) was dissolved in thionyl chloride (3 ml) and heated under 

reflux for 70 minutes. The resulting solution was concentrated in vacuo to fumish an oii which was dissolved 

in dichloromethane (10 ml), cooled to 0*C. and treated with a solution of the diamines (4) (0.80 g, 3.8 
10 mmol) in dichloromethane (5 ml). The mixture was stirred at room temperature for 10 minutes and 

chromatographed on silica gel using 10:1 dichloromethane/methanol to give (±)-(lo(,2^,5/3)-N-[5-methoxy-2- 

(1-pynrolidinyl)cyclohexyl-N-methyl-4-benzofuranacetamide (6) (150 mg. 0.41 mmol, 11%); i.r. (neat) 1642 

cm-^ m/e (Cf) 371 (3%); 275 (100%); 6 (CDCb. 300 MHz) 7.6-6.9 (5H.m); 4.78 (1H.m,Ci-H): 3.95 

(2H.m,CHr)» 3.56 (m) and 3.46 (m) together are 1H, Cs-H); 3.33 (s) and 3.13 (s) together are (3H): 2.83 (s) 
15 and 2.82 (s) together are (3H), 2.80-1.20 (15H.m). (£)-(1a-2Mot)-N-[4-methoxy-2-(1-pyrrolidinyl)cyclohexyl]- 

N-methyl-4-benzofuranacetamide (5) (100 mg, 0.27 mmol. 7%); i.r. (neat) 1635 cm"^ m/e (CI*) 371 (100%); 

5 (CDCI3. 300 MHz) 7.55-6.90 (5H,m); 4.60 (IH.dt.J = 12,5 Hz.Ci-H); 3.95 (2H,m.CH2); 3"7-3.4 (IH.m.Cd-H); 

3.29 (s) and 3.24 (s) together are (3H): 3.09 (1H.dt,J = 12.5Hz.C2-H); 2,83 (s) and 2.82 (s) together are (3H); 

2.65-1 .25 (1 4H,m). (±)-(1 a,2 ;9.5a)-N-[5-methoxy-2-(1 -pyrrolidinyl)cyclohexy l]-N-methyl-4-ben- 

20 zofuranacetamide (7) (92 mg. 0.25 mmol. 7%); i.r. (neat) 1640 cm"'; m/e (CI*) 371 (100%). 339 (38%); 5 - 

(CDCI3, 300 MHz) 7.65-6.85 (5H.m); 4.65 (1H,m.Ci-H); 3.95 (2H.m.CH2)r3.33 (3H.s): 3.70-3.20 (2H.m.C5-H 

and C2-H); 2.83 (s) and 2.80 (s) together are (3H); 2.80-0.80 (14H,m). 

An analytically pure sample was obtained by treating (6) (100 mg) in diethyl ether (10 ml) with 

hydrogen chloride. The resulting solution was filtered to give the monohydrochioride salt (100 mg); mp 102- 
25 1 06' C. 

Anal. C22H3oN203*HCr0.77 H2O requires C, 62.79; H. 7.79; N. 6.66; CI, 8.42. 
Found C, 62.79; H, 7.69; N, 6.64; CI. 8.20%. 



30 EXAMPLE 6 

(±)-(1a,2)8,4a)-N-[4-methoxy-2-(1 -pyrrolidinyl) cyclohexyl]-N-methy!-9H-fluorene-9-carboxamide (8) and 
(±)-(1 a.2/?.5j5)-N-(5-methoxy-2-(1 -pyrrolidinyl) cyclohexy!]-N-methyl-9H-f luorene-9-carboxamide (9). 

9-Fluorenyl carboxylic acid (210 mg. 1.0 mmol) and pentafluorophenol (184 mg. 1.0 mmol) were 
35 dissolved in ethyl acetate (5 ml) and stirred at 0*C. After five minutes dicyclohexylcarbodiimide (Aldrich 
Chemical Company) (168 mg. 1.0 mmol) was added and after a further one hour the mixture was treated 
with the diamines (4) (182 mg. 0.87 mmol) (described above) and allowed to warm to room temperature for 
one hour. The mixture was filtered and chromatographed on silica gel using 20:1 dichloromethane-methanol 
to give (8) (33.4 mg. 0.083 mmol. 10%); i.r. (neat) 1632 cm-^ 5 (CDCI3. NaOD) 7.80-7.20 (8H.m); 4.57 
* 40 (1H,dt.J = 13,5 Hz,Ct-H); 3.25 (3H.s); 3.60-1.20 (19H.m); m/e (El*) 404 (0.5%), 389 (2%). 373 (3%), 110 
(100%). (9) (34 mg. 0.084 mmol, 10%); i.r. (neat) 1633 cm'^ S (CDCI3. NaOD) 7.80-7.20 (8H,m); 4.75 
(1H,m.Ci-H); 3.32 (3H.s); 3.60-1.20 (19H.m). 



45 EXAMPLE 7 



(±)-(1a.2i3.4i9)-N-[4-methoxy-2-(1-pyrrolidlnyl)cyclohexyl]-N-methyl-4-benzofuranacetamide (10) 

(10) was prepared from the epoxides (1) by an analogous procedure to that described above for (5). (6), 

50 and (7) except that pyrrolidine was used instead of N-benzylmethylamine and vice versa. The epoxides (1) 
(2.0 g, 16 mmol) and pyrrolidine (2.0 g. 28 mmol) were heated to 66* C for 19 hours then concentrated in 
vacuo to give an oil (3.0 g) which was dissolved in dichloromethane (30 ml) and treated with triethylamine 
(2.5 ml. 18 mmol) and methanesulphonyl chloride (1.28 ml. 16.5 mmol) at 0*C for 1.5 hours. The mixture 
was added to dichloromethane (70 ml) and washed with water (3 x 70 ml), dried (MgSOi). and evaporated 

55 in vacuo to give an oil (3.2 g). This oil was dissolved In N-benzylmethylamine (7 ml), heated to 85-90' 0 for 
TT5 hours, poured into aqueous potassium carbonate, and extracted with dichloromethane (50 ml). Bulb to 
bulb distillation (oven temperature) 1 70-225 *C/0.05 mbar. gave a mixture of the diamines (3) (1.1 g. 3.6 
mmol, 22%), 
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This mixture of diamines (3) (1.1 g, 3.6 mmol) was dissolved in tlianol (30 ml) and treated with 20% 
palladium hydroxide on carbon (021 g) and hydrogen at 53 psi and 40 *C for five hours to give, as 
described above, a mixture of the diamines (4) (0.60 g, 2.8 mmol, 78%). This mixture of diamines (0.60 g. 
2.8 mmol) was treated with 4-benzofuranacetyl chloride [generated from 4-benzofuranacetic acid (0.6 g, 3.5 
5 mmol) as described above] to give (6) (130 mg, 0.35 mmol. 10%); (5) (25 mg. 0.068 mmol, 2%); and (10) 
(25 mg, 0.068 mmol. 2%), i.r. (neat) 1635 cm"*; m/e (CI*) 371 (67%), 275 (65%), 159 (100%); 5 (CDCU. 
NaOD) 7.65-6.85 {5H.m): 4.55 (lH.br,Ci-H); 3.95 (2H;m,CH2); 3.34 (s) and 3.31 (s) together are (3H); 2.79 
(s) and 2.77 (s) together are (3H); 3.60-0.80 (16H.m). 

10 

Claims 

1 . A compound of formula 

15 CH3 

{i)-H3C0^ I 0 I 

20 

^2 



wherein the two nitrogen atoms attached to the cyclohexane moiety are trans to one another: 
X is CH2 or direct bond, 
Ri Is methyl. 

R2 is selected from the group consisting of: hydrogen, 
aikyi of from one to six carbon atoms, 



35 




-CH2CH = CR3R4, 

-CHzC^Ra, 

-2- or 3-thienyl. or 



45 



wherein R3 and Ha. are each independently hydrogen or methyl, 

Rs is selected from the group consisting of: 
^° hydrogen. 

fluorine, 

chlorine, 

bromine, 

lower alkyl, and 
®5 lower alkoxy; 

or Ri and R2 may be taken together with the nitrogen atom to which they are attached to form a ring 
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5 



wherein n is an integer of from 3 to 8; A is selected from the group consisting of: 



70 



15 




/ 



20 




25 



phenyl, 

phenyl substituted with from one to four halogen atoms, 

phenyl substituted with one or two alkyi groups of from one to four carbon atoms. 

phenyl substituted with one or two alkoxy groups of from one to four carbon atoms, or 

phenyl substituted with one or two alkyI groups of from one to four carbon atoms and one or two halogen 

atoms; or 

a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof. 

2. A compound according to Claim 1 wherein X is CH2 and A Is 



35 




40 



3. A compound according to Claim 2 wherein A is 



45 




50 



4. A compound according to Claim 1 wherein X is a direct bond and A Is 
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7 6 



5 




9 C 



w 




2 3 



5. A compound according to Clainn 2 selected from the group consisting of 

Ts (-H1 cr.2i9,4j9)-N-[4-methoxy-2-(1 -pyrrolidinyi) cycloliexyl]-N-methyM-benzofuranacetamlde. 
(±H1 a.2jS,4a)-N-[4-methoxy-2-(1 -pyrrolidinyi) cyclohexyl]-N-methyl-4-ben2ofuranacetamide, 
{£H1a,2^,5^)-N-[5-methoxy-2-(1-pyrrolidinyl) cyclohexyi]-N-methyl-4-ben2ofuranacetamide. and 
{±)-(1 a,2iS.5a)-N»[5-methoxy-2-(1 -pyrrolidinyi) cyclohexyl]-N-methyl-4-benzof uranacetamide. 

6. A compound according to Claim 4 selected from the group consisting of 

20 a.2/3,4a)-N-[4-methoxy-2-(1 -pyrrolidinyi) cyclohexy l]-N-methyl-9H-f luorene-9-carboxamide and 

(±)-{1a,2i3,5^)-N-[5-methoxy-2-(1 -pyrrolidinyi) cyclohexyl]-N-methyl-9H-fluorene-9-carboxamide. 

7. A method of preparing a compound of Claims 1 to 6, wherein A is as defined in Claim 1 which 
comprises reacting an amine compound of formula 



wherein Ri and R2 are as defined in Claim 1 with A-X-CH2COB wherein B is -CI. -OH. -OCeFs or 

35 



30 



25 




40 




45 



and X is CHa or a direct bond 

and, if desired, converting the product to a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof. 
8. A method of preparing a compound of Claims 1 , 2. 3 or 5 wherein A is 



50 




or 




which comprises reacting an amine compound of formula 



55 
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CH. 



aNH 
N-R, 



II 



wherein Ri and R2 are as defined in Claim 1 with A-X-CH2C0B wherein B Is -CI. -OH, -OCeFs or 



75 




N 



and X is -CH2- or a direct bond 
20 and, if desired, converting the product to a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof. 
9. A nnethod of preparing a compound of Claims 1 , 4 or 6 wherein A is 



25 



30 




35 which comprises reacting an amine compound of formula 



40 



CH. 
I 3 

aNH 
N-R- 

I 

«2 



II 



45 



wherein Ri and R2 are as defined in Claim 1 with 



50 




COB 



55 



wherein B is -OH, -CI, or 
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or OCeFs and, if desired, converting the product to a pharmaceutical ly acceptable salt thereof. 

10. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of a compound as 
claimed In Claims 1 to 6 together with a pharmaceutically acceptable carrier. 

11. Use of a compound of Claims 1 to 6 for the preparation of a pharmaceutical composition for treating 
stroke or pain in a mammal. 



19 



